METISILLIINIRESISTENTTI STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)
KOTIELAIMILLA JA SEN MERKITYS ELAINTEN JA IHMISTEN VALISIIN
TARTUNTOIHIN

LOPPURAPORTTI

MMM 2802/312/2010



SISALLYSLUETTELO

1. TULKIMUKSEN taVOITTEET c..ueeeeiie et ettt st e s bt e e bt e e sate e sabeesbeeenaeeas 1
2. TutkimusosapuOIet ja YHTEISTYO ...cciivcuiiiiiiiiie e esbre e e s e e e e s bae e e enabeeeeennees 2
3. TULKIMUKSEN TUIOKSEL ...ttt et e sb e st s s st e eme e e e 3
3.1 Tutkimusmenetelmat ja -2iNEISTOL ...ciii i e e e et e e e e e s eneanees 3
3.2 TULKIMUSTUIOKSEL ...t et ettt b e et e e s b e ebe e e beeesateesabeeennee sreean 4
3.3 TOteULUSVAINEEN ArVIOINTi..ccceiiieiieeee ettt st e s e s esbe e e saneesareeeas 13
I 01T YU PR 14
4. TUIOSEEN @IVIOINTI c.eeiiiriiieiiieiie ettt sttt st sttt ettt et et e e s b e e s beesbeesmeesmeesmeesmee eennes 15
4.1 Tulosten kaytannon sOVEllUtUSKEIPOISUUS.......c.uviiiiciiee ettt ettt e e e e e s ear e e e earae e e ennraeeeas 15
4.2 Tulosten tieteelliNEN MEIKILYS ..o e e e e e e e e e e e seerereneeeeeeenanns 16
T oY o U1 =T o Yo T d [T a1 1VZ 1) =] 5 - TP UUR 17
LITTEET

Liite 1. Loppuraportin tiivistelma



1. Tutkimuksen tavoitteet

Tutkimuksen alkuperdiset tavoitteet:

1.

Selvittaa sikaloissa tyoskentelevien ja sikatiloilla asuvien ihmisten MRSA-kantajuus

Tunnistaa sikaloita, joissa esiintyy MRSA:ta, jaljittaa suomalaisten sikojen MRSA-kantojen
alkuperd, seka seurata sikojen MSSA- ja MRSA-kantajuutta

Verrata eldinten ja ihmisten MRSA-kantojen yhtalaisyyksia

Yksityiskohtaiset tavoitteet:

7.
8.
9.

Kyselytutkimus tiloilla, joiden eldimista on todettu MRSA

Sikatiloilla tyoskentelevien tai sielld asuvien ihmisten seulonta

Eldin- ja ihmistapauksista saatavan MRSA-kantainformaation analysoiminen
riskitekijoiden selvittamiseksi

MRSA-seulonta sikaloissa, joissa sioilla on todettu hengitystieinfektioita (tavoite 50
sikalaa)

Sikojen MRSA- ja MSSA-kantajuuden seuranta

Eldimista eristettyjen MRSA- ja MSSA-kantojen tyypitys ja vertailu seka muualla
Euroopassa etta muista eldinlajeista kotimaassa eristettyihin tyyppeihin
MLVA-menetelman pystytys THL:een

MLST- ja SCCmec-menetelmien pystytys Eviraan

Eldin ja ihmis-MRSA-kantojen vertailu eri tyypitysmenetelmia hyédyntdaen

10. MRSA-perimatietokannan perustaminen

Tutkimuksen aikana yksityiskohtaisista tavoitteista jatettiin pois ymparistopolyndytteiden
tutkiminen sikatiloista. Sikojen MRSA- ja MSSA-kantajuuden selvittamisessa luovuttiin

teurastamonadytteenotoista.



2. Tutkimusosapuolet ja yhteistyo

Hanke aloitettiin vuonna 2011.
Yhteistyotahot ja yhteyshenkilot:

Elintarviketurvallisuusvirasto Evira

- Elintarvike- ja rehumikrobiologian tutkimusyksikko: DI Suvi Nykasenoja, ELT, Anna-Liisa
Myllyniemi

- Zoonoosikeskuksen johtaja ELT Saara Raulo

Terveyden- ja hyvinvoinninlaitos THL

- Infektiotaudit-osasto, Bakteeri-infektiot-yksikkd: FT Saara Salmenlinna, FM Laura
Lindholm, Prof Jaana Vuopio

- Infektiotaudit-osasto, Infektiotautien torjuntayksikkd: Tutkimusprofessori  Outi
Lyytikainen, TtM Dinah Arifulla, FM Tommi Karki

Helsingin yliopisto, Eldinlaaketieteellinen tiedekunta

- Kliinisen tuotantoeldinladketieteen osasto, Saaren yksikkd, Tuotantoeldinten terveyden-
ja sairaanhoidon oppiaine, sikojen sairauksien ja terveydenhuollon tutkimusryhma: Prof.
Mari Heinonen, ELL Tapio Laurila

Sairaanhoitopiirit

- Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri, Sairaalahygienia- ja infektiotorjuntayksikko:
hygieniahoitaja Anu-Harttio-Nohteri, hygieniahoitaja Marianne Routamaa

- Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri, TYKSLAB: erikoisladkari Kaisu Rantakokko-Jalava,
yliladkari Olli Meurman

- Kanta-Hameen sairaanhoitopiiri, Kanta-Hameen keskussairaala, Sairaalahygieniayksikko:
hygieniahoitaja Merja Fellman

Istituto Zooprofilattico Sperimentale, Italia

- DVM Antonio Battisti

Statens Serum Institut, Department of Microbiology and Infection Control, Tanska

- PhD Marc Stegger



3. Tutkimuksen tulokset

3.1 Tutkimusmenetelmat ja -aineistot

Tutkimusta varten tunnistettiin tiloja, joilla oli MRSA-positiivisia sikoja, yhteisty6ssa Helsingin
yliopiston (HY) Saaren yksikossa toimivan sikojen sairauksien ja terveydenhuollon tutkimusryhman
seka Eviran tutkimus- ja laboratorio-osaston,

tuotanto- ja Vvillieldinterveyden tutkimusyksikon tuotantoeldinjaoston kanssa. HY:n
tutkimusryhma kerdsi ndytteet paaasiassa sikojen hengitystietulehdukset Suomessa -hankkeen
puitteissa (Makera 2574/312/2009). Naiden lisdksi naytteita otettiin kolmesta yliopiston
yhteistyosikalasta. Tutkimusryhma otti sierainlimandytteet saman kasvatuseran 18-20 siasta 44
sikatilalla. Evirassa sierainlimandytteitda otettiin sairaudensyyn selvittamisen vuoksi patologisiin
tutkimuksiin lahetetyistd sioista. Siat olivat perdisin 6 sikatilalta, joista sikalaa kohden néaytteita
saatiin 1-3 siasta. Kaikkiaan vuosina 2012-13 aineistoa saatiin 50:std eteldisessa Suomessa
sijaitsevasta sikalasta.

Tilat, joiden sioista 16ytyi MRSA-bakteeria, kutsuttiin ihmisten seulonta- ja kyselytutkimukseen.
THL:n sekd Varsinais-Suomen ja Kanta-Hdameen sairaanhoitopiirien hygieniahoitajat toteuttivat
kyselyn ja ihmisten MRSA-ndytteenoton tilakdynneilld. Kyselyyn saattoi myds vastata sdahkoisesti.
Varsinais-Suomen  sairaanhoitopiirin  eettinen toimikunta antoi ihmisten seulonta- ja
kyselytutkimukselle puoltavan lausunnon ja osallistujilta pyydettiin suostumus.

Sikojen  sierainlimanaytteet viljeltiin  ja  tutkittin  MRSA:n  varalta Evirassa EU:n
mikrobildakeresistenssivertailulaboratorion menetelmaa mukaillen (http://www.crl-

ar.eu/data/images/tc_april-2009/3-final%20mrsa%20protocol.pdf).  Lisdksi  sioista  eristettiin

metisilliinille herkkia Staphylococcus aureus (MSSA) -kantoja S. aureus -selektiivisen agarin avulla.
Ihmisten sierainndytteiden MRSA-viljelyt tehtiin tavanomaisin menetelmin kliinisen mikrobiologian
laboratoriossa (TYKSLAB, Turku ja Fimlab Laboratoriot Oy, Tampere).

Sekda eldimistd ettd ihmisistd eristetyt MRSA-kannat tyypitettiin seuraavin menetelmin:
mikrobilaakeherkkyys, spa-tyypitys, SCCmec, MLST (multiple locus sequence typing), PFGE
(pulssikenttageelielektroforeesi) ja kokogenomin sekvensointi. Kokogenomisekvensointiin osallistui
Statens Serum Institute Tanskasta. Lisdksi sioista eristetyistd MRSA-kannoista tutkittiin
sinkkiresistenssia aiheuttavan czrC-geenin olemassaolo.

Kansainvalista vertailua varten hankkeen yhteydessa sekd aiemmin Suomessa sioilta eristetyt non-
CC398 (t127) -kannat analysoitiin mikrosirumenetelmalld virulenssi- ja resistenssitekijéiden osalta
Italiassa (Istitute Zooprofilattico Sperimentale).



3.2 Tutkimustulokset

1. Tunnistaa sikaloita, joissa esiintyy MRSA:ta, jaljittad suomalaisten sikojen MRSA-kantojen
alkuperd, seka seurata sikojen MSSA- ja MRSA-kantajuutta (tavoite 2)

MRSA-positiivisten sikatilojen tunnistaminen

Sikoja tutkittiin seuraavista lahtokohdista: (i) tilan sioilla kroonisia hengitystietulehduksia
(28 tilaa), (ii) tilan sioilla akuutteja hengitystietulehduksia (13 tilaa), (iii) tila lahettényt
sikoja Eviraan sairaudensyyselvitykseen (6 tilaa) seka (iv) tilat, joiden sioilla ei
terveysongelmia (3 tilaa). Tutkimukseen valikoituneista tiloista suurin osa oli lihasikaloita
(29 kpl). Yhdistelmasikaloita oli mukana 15 kpl ja porsaantuotantotiloja 3 kpl.

Tutkituista 50 tilan sioista yhteensad 11 tilan sioissa (22 %) todettiin MRSA-positiivisia
yksiloita (taulukko 1). MRSA-kantoja eristettiin eniten niiden tilojen sioista, joilla esiintyi
kroonisia hengitystietulehduksia (8/28). Lisdaksi MRSA-kantoja eristettiin kerran niiden
tilojen sioista, joilla esiintyi akuutteja hengitystietulehduksia, jotka oli lahetetty Eviraan
sairaudensyynselvitykseen ja joilla ei ollut terveysongelmia. Kaikki MRSA-kannat olivat
CC398-kloonia  (spa-tyypit t108 ja t034) ja resistentteja tetrasykliinille.
Tetrasykliiniresistenssin lisdksi t108- ja t034-kannoilla esiintyi resistenssia my0s
erytromysiinille ja/tai klindamysiinille. Lisdksi t034-kannoilla sulfa-trimetopriimin MIC-
arvot olivat korkeampia kuin t108-kannoilla, mutta jaivat kuitenkin kliinistd resistenssia
maarittavan MIC-rajan alle. MRSA-kannat olivat paaasiassa SCCmec-tyyppia V ja niilla oli
sinkkiresistenssia aiheuttava czrC-geeni. Hankkeessa tunnistetut MRSA-tilat on esitetty
taulukossa 1.



Taulukko 1. MRSA-kantojen ominaisuudet tiloilla, joilla MRSA-positiivisia sikoja todettiin.

. Tilan Pos.
Tila tuotantomuoto olAimia spa SCCmec czrC Herkkyysprofiili
Lihasikala Tc

A KR 5/20 t108 \ pos
(Lihasikoja 400) Tc, Em, CI
Lihasikala +

B kR Valkasvattamo 320 1108 v pos  Tc, Em,Cl
(Sikoja 250+350)
Lihasikala

C KR 2/20 t034 \ pos Tc, Cl
(Lihasikoja 480)
Lihasikala

D KR 13/20 t108 \% pos Tc
(Lihasikoja 2000)
Lihasikala

E KR 18/19 t034 V pos Tc, Cl
(Lihasikoja 1900)
Yhdistelméasikala

F - (Emakoita 75, 1/20 t034 \% pos Tc,Cl
Lihasikoja 80)
Lihasikala

G KR 20/20 t034 \ pos Tc, Cl
(Lihasikoja 990)
Lihasikala

H AK 2/20 t108 \% pos Tc
(Lihasikoja 360)

I KR Yhdistelmasikala 9/20 t034 \ pos Tc,Cl
Lihasikala

J KR 6/20 t034 NT pos Tc,Cl
(Lihasikoja 1000)

K ST Porsaantuotantotila 13 1108 v s Te

(ei tietoa)

Tc, tetrasykliiniini; Em, erytromysiini; Cl, klindamysiini

KR, tilan sioilla kroonisia hengitystietulehduksia; AK, tilan sioilla akuutteja hengitystietulehduksia;
ST, tilan sioilla suolistotulehduksia; -, tilan sioilla ei terveysongelmia



Sikojen MRSA- ja MSSA-kantajuuden selvittiminen

Tiloilla testatut siat edustivat aina samassa karsinassa kasvatettavia eldimia, joilla oli
esteeton karsdkosketus toisiinsa (kasvatuserd). Niissd kasvatuserissa joissa todettiin
MRSA-bakteeria, kantajaeldimia todettiin keskimaarin 40 (5 - 100) %.

MRSA-kantajuutta seurattiin kolmen (C, E, G) ja MSSA-kantajuutta kahden tilan (E, G)
kasvatuserdssd. Naytteet otettiin sioista kahdesti ja ndytteenottohetkien vililld oli 9
vkoa. MRSA-positiivisten eldinten maara kasvatuserdssa vaheni kaikilla kolmella tilalla
(taulukko 2). Tilan C kasvatuserdssd, jossa MRSA:ta todettiin ensimmaiselld
naytteenottohetkelld vahan (2/20), positiivisia eldimiad ei todettu end3 9 vkon jalkeen.
Sen sijaan tiloilla, joilla MRSA todettiin kaikilta (G) tai ldhes kaikilta (E) kasvatuseran
sioilta, positiivisia eldimia todettiin viela 9 vkon jalkeen. Positiivisten eldinten maara
kuitenkin puolittui seurantajakson aikana. Sen sijaan MSSA—kantajuudessa tilojen E ja G
kasvatuserissd ei tapahtunut suurta vaihtelua, vaikka kantajaeldinten maara vaheni
hiukan. Tilalla E laakityksia oli ollut seurantajakson aikana, mutta tarkempaa tietoa
laakityista eldimista tai kdytetystd ladkkeestd ei ollut. Tilojen C ja G eldimiad ei ollut
laakitty seurantajakson aikana.

Taulukko 2. MRSA/MSSA-kantajuus

Tila MRSA-kantajuus MSSA-kantajuus

1 2 1 2 Huom.
@ 2/20 0/20 - - tutkittu samat elaimet
E 18/19 9/20 18/19 17/20 tutkittu samat eldaimet (+ yksi uusi el&in)
G 20/20 10/19 20/20 14/19 tutkittu samat elaimet (yksi kuollut)




Eldimista eristettyjen MRSA- ja MSSA-kantojen tyypitys ja vertailu kansainvalisesti

Neljan tilan sioista eristetyt MRSA-kannat analysoitiin laajemmin sioissa esiintyvien spa-
tyyppien osalta. Tavoitteena oli selvittdd, esiintyyko tilalla useampaa MRSA-tyyppia
samaan aikaan. Kaikilla tiloilla todettiin vain yhta MRSA-tyyppia.

Sioista eristetyn S. aureus -bakteerin yleisyytta tutkittiin 12 tilan aineistosta. S. aureus
kuuluu sian normaalimikrobistoon ja sitd todettiinkin jokaiselta tilalta, jolta herkkia
kantoja tutkittiin (taulukko 3). Tutkituista kasvatuserista S. aureus (MRSA ja/tai MSSA)
todettiin keskimaarin 85 (35—-100) % sioista. MSSA-kannat kuuluivat yhteensa 13 eri spa-
tyyppiin. MRSA- ja MSSA-kannat erosivat spa-tyypeiltdan toisistaan (taulukko 3). Yhta
spa-tyyppia (t034) todettiin sekd MRSA:na ettd MSSA:na, mutta eri tiloilla. MSSA-kannat
kuuluivat spa-tyyppien perusteella myds muihin kuin CC389-ryhmaén, kuten CC1 (t127),
CC9 (t1430) ja CC30 (t021, t1333). MSSA-kannat olivat paasaantodisesti herkkid; eniten
resistenssid  todettiin tetrasykliinille ja jonkin verran myds erytromysiinille,
klindamysiinille seka siprofloksasiinille (taulukko 4).

Kantatyyppien kansainvalistd vertailua varten Suomessa vuosina 2009-2010 eristettyja
MRSA t127 -kantoja ja hankkeessa eristettyja MSSA 1127 -kantoja tyypitettiin
mikrosirulla virulenssi- ja resistenssitekijoiden osalta ja niita verrattiin Italiassa sioista
eristettyihin kantoihin. Kotimaiset MRSA t127 -kannat olivat keskendaan samankaltaisia
virulenssiominaisuuksiltaan ja italialaisiin kantoihin verrattuna ne olivat selvasti
mikrobiladkkeille herkempid. Kotimaiset MRSA t127-kannat olivat resistentteja
tetrasykliinille, sen sijaan suurin osa MSSA t127 -kannoista oli tetrasykliinille herkkia.

Huomionarvoista on, ettd hankkeessa Suomessa sioista todettiin myos metisilliinille
herkka S. aureus t1333.

Taulukko 3. Hankkeessa todettujen MRSA- ja MSSA-kantojen spa-tyypit tiloittain.

Tila spa (MRSA) spa (MSSA)

C t034 11333, 11419, t1430

E t034 t127, t1333, t1430

F t034 t021, t127, t156, 11430, t2000
G t034 1127, t1333, 11430

H t108 t127, t156, t1333

I t034 t127, t156, 11333, t1430
J t034 t1430

L - t034, t127, t948, 11430, t13493




N - 1127, 1177, 11419, 111278

P - 11333

Taulukko 4. MSSA-kantojen herkkyys spa-tyypeittadin

Tutkittuja

. . o .
kantoja (kpl) Resistenssi (%-osuus kaikista kannoista)

spa

t034 4 Tc, Em, CI (100 %)

t156 7 Tc, Em, CI (43 %)

t899 2 -

11333 37 Tc (32 %)

t1430 24 Tc (4 %)

111278 2 Em, Cl, Ci (50 %)

oo |



Selvittaa sikaloissa tydskentelevien ja sikatiloilla asuvien ihmisten MRSA-kantajuus
(tavoite 1)

Kyselytutkimuksen tulokset

Kymmenelta tilalta, joiden sioissa oli hankkeen aikana todettu MRSA-bakteeria ja jotka
sijaitsivat Varsinais-Suomessa ja Kanta-Hameessa tiedusteltiin halukkuutta osallistua
seulonta- ja kyselytutkimukseen.

Kyselytutkimukseen osallistui 6 tilaa. Tiloilla asuvista 41 henkilosta, 24 (59 %) osallistui
kyselytutkimukseen ja 27 (66 %) seulontatutkimukseen. Kaikilla tiloilla oli jarjestetty
mahdollisuus pestd kadet vedelld ja saippualla tyotiloissa sekd saatavilla oli
hengityksensuojaimia. Yhdelldkaan tilalla ei ollut kdytossa desinfioivia kdsihuuhteita.

Kyselytutkimukseen osallistuneista 24 henkilostd, 13 (54 %) oli miehia ja 6 (25 %) alle 18-
vuotiaita. Kaikkiaan 22 henkilod tyoskenteli sikojen parissa tai oli kosketuksissa
kasvatustiloihin. Heistd 11 oli kosketuksissa sikoihin sdanndllisesti vahintdan 1 paivana
viikossa. Yhden paivdan aikana tydskenneltiin sikojen parissa valtaosin alle 3 tuntia
paivassa (16/22 henkildd). Yksikddn ei ollut kosketuksissa sikoihin yli 6 tuntia paivassa.
Valtaosa 20/22 kaytti tyoskennellessdan erillisia tyovaatteita ja kaikki pesivat kidtensa
vedelld ja saippualla jossain vaiheessa tyopdivaa, yleisimmin ainakin tyoétiloista
poistuttaessa (16/22). Sikoja kosketteli kdsin 16/22, tydkasineitd kaytti 13/22 ja muita
henkilénsuojaimia, paaasiassa hengityksensuojaimia, 14/22. Suojakésineiden kayttajista
6/13 ilmoitti pesevansa kadet kdsineet riisuttuaan.

Altistavia tekijoitda ja tyotapoja arvioitiin eldinkontaktin saanndllisyyden mukaan
(taulukko 5). Saannollisessa kosketuksessa sikoihin oli enemmaéan miehia (8/11). Alle 18-
vuotiaat olivat vain epdsdannollisessa kosketuksessa sikoihin. Tydpdivan pituudella ei
ollut suurta eroa saanndllisesti tai epasaannollisesti tydskentelevien valilla. Satunnaisesti
sikojen parissa tyoskentelevat kayttivat harvemmin suojakasineita (5/11, 45 % vs. 8/11,
73 %) ja muita henkildnsuojaimia (6/11, 54 % vs. 8/11, 73 %), mutta he myos
koskettelivat sikoja kasin harvemmin kuin saannollisesti tyoskentelevat (7/11, 64 % vs.
9/11 82 %).

MRSA-tartunnalle altistavia ihorikkoja esiintyi 6/22 ja pitkaaikaissairauksia 6/22
henkilolla. Nelja henkil6a ilmoitti perheenjasenen olevan terveydenhuollontydntekija.
Aiempia sairaalahoitojaksoja oli kolmella henkil6lla. Saanndllisesti ja epasdaannollisesti
sikojen kanssa kosketuksissa olevat eivat eronneet toisistaan altistavien tekijoiden
suhteen lukuun ottamatta sairaalahoitojaksoja, joita esiintyi vain saannéllisesti sikojen
kanssa tyoskentelevilla.



Taulukko 5. Ty6tavat ja altistavat tekijat eldinkontaktin saannéllisyyden mukaan

Saannollinen Epédsdannollinen
kontakti sikoihin, kontakti sikoihin, max
min 1pv/ vk, N=11 4 pv/kk, N=11

Mies 8 5

Koskettelee sikoja kasin 9 7
Kayttaa suojakasineita 8 5
Kayttaa tydvaatteita 10 10
Kayttaa muita 8 6

henkildsuojaimia

Kayttaa kasihuuhteita 0 0




Hoitotyontekija itse 0 0

Hoitotyontekija perheessa 4 4
Sairaalahoitojaksoja 2 v 3 0
aikana

Sairaalahoitojakso
ulkomailla

* Kaksi henkila ei ollenkaan kontaktissa sikoihin (eivat tyoskentele tilalla, eivatka
vastanneet altistusta koskeviin kysymyksiin)

Ihmisten ndytteenoton tulokset

Kysely- ja seulontatutkimukseen osallistuneista, kahdelta eri tiloilla tyoskentelevalta
henkilolta |oydettiin MRSA (2/24, 8 %).

Eldin- ja ihmistapauksista saatavan MRSA-kantainformaation analysoiminen

Ihmisten MRSA-kannat olivat samaa tyyppia kuin tilan sioilta I16ydetyt ja myods keskenaan
samanlaiset (identtinen PFGE-tyyppi, spa 1034, resistentti tetrasykliinille ja
klindamysiinille, SCCmec V ja MLST CC398). Kokogenomin sekvensointi osoitti ihmisten
ja samoilta tiloilta sioista eristettyjen MRSA-kantojen olevan perimaltdan hyvin
samanlaisia ja eroavan kansainvalisistd ihmisten ja eldinten CC398-kannoista, mutta
kotimaisten kantojen alkuperdstd ei voida taman analyysin perusteella tehda
johtopaatoksia. Lisaksi todettiin, ettd ihmiskannoilta samoin kuin samalta tilalta peraisin
olevilta sikakannoilta puuttuivat PVL-ja scn-geenit, mutta niilld oli mecA-, tetM- ja tetK-
geenit. Molemmat MRSA-positiiviset henkilot tydskentelivat sikojen  parissa
sadannollisesti ja he kayttivat suojakasineitd ja erillisia tyovaatteita seka pesivat kasidaan
tyopadivan aikana. Toinen kosketteli sikoja paljain  kdsin. Toinen  kaytti
hengityksensuojainta sdaanndllisesti ja toinen tyon luonteesta riippuen. Ainakin toisella
oli ihorikkoja ja toisella pitkaaikaissairaus.
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3. Verrata eldinten ja ihmisten MRSA-kantojen yhtaldisyyksia (tavoite 3)

Uusien menetelmien pystytys, ihmis- ja eldinkantojen vertailu sekad perimatietokannan
perustaminen

Eviraan pystytettiin hankkeen aikana tyypitysmenetelmista SCCmec, MLST ja czrC.
THL:ssa testattiin MLVA-tyypitystd, mutta sitd ei otettu sdanndlliseen kayttéon. Sen
sijaan pystytettiin kokogenomisekvensointi. Lisdaksi mecC-geenin osoitusmenetelma
pystytettiin molempiin laboratorioihin. Menetelmia kaytettiin niin ihmisista kuin sioista
eristettyjen kantojen analysointiin. Hankkeella kootut MRSA-kannat tdydentavat
aiemmin Eviraan ja THL:een koottuja MRSA-kantatietovarantoja.

Vuosina 2005-2013 eldimistd eristettyjen MRSA-kantojen tyypitystietoja tdydennettiin
hankkeen aikana. Lisaksi ndiden kantojen spa-tyyppeja vertailtiin Suomessa ihmisista
eristettyjen MRSA-kantojen spa-tyyppeihin. Eldimista eristetyilla kannoilla todettiin talla
ajanjaksolla 16 eri spa-tyyppia, joista 12 on todettu myos ihmisista eristetyillda kannoilla.
Talla hetkella elaimista eristettyjen MRSA-kantojen spa-tyyppi ja PVL-geenin olemassaolo
maaritetdan ajantasaisesti Evirassa. Kannoista kerdtaan taustatietoa, joka tallennetaan
Eviran kantakokoelmaan (mm. eldinlaji, eristysajankohta ja herkkyystiedot). Tiedot
kantojen genotyyppisistda ominaisuuksista ja eldinlajista lahetetaan THL:een.

Tarkempi kantavertailu kotimaisista MRSA-kannoista tehtiin suomalaisista sioista
eristettyjen MRSA t127 (CC1) -kantojen ja ihmisista eristettyjen MRSA t127- tai samaan
FIN-19-klusteriin kuuluvien kantojen valilla. PFGE-profiilien perusteella todettiin, etta
kannat erosivat toisistaan.
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3.3 Toteutusvaiheen arviointi

Tutkimushankkeelle asetetut tavoitteet saatiin toteutettua paaosin hyvin.

Ensimmaisend tavoitteena oli selvittda sikaloissa tydskentelevien ja sikatiloilla asuvien ihmisten
MRSA-kantajuus.

Toteutusvaiheessa oli tapahtumia, joita emme osanneet ennakoida. Tutkimuksen toteuttamiseen ei
riittanyt pelkdstddan THL:n eettisen toimikunnan lausunto, vaan se pyydettiin my6s Varsinais-
Suomen sairaanhoitopiiriltd. Ndin ollen eettisten lupien hakuprosessi oli pidempi kuin aluksi oli
arvioitu. Sopivien tilojen (tilat, joissa MRSA-positiivisia eldimia) tunnistus viivastyi toisen hankkeen
viivastymisen vuoksi. Kun tiloja oli tunnistettu muutama, 4 tilaa kieltdytyi osallistumasta ihmisten
tutkimukseen. Puhelinkeskustelujen perusteella osalla syyna kieltdytymiseen oli pelko
leimautumisesta, esim. tilanteessa, jossa perheenjasen toimi terveydenhuollon tehtavissa. Toteutus
hidastui myos organisaatiomuutosten aiheuttamista viivastyksista johtuen.

Toisena tavoitteena oli tunnistaa sikaloita, joissa esiintyy MRSA:ta, jaljittdd suomalaisten sikojen
MRSA-kantojen alkupera seka seurata sikojen MSSA- ja MRSA-kantajuutta.

Hankkeessa tunnistettiin suunnitelman mukaisesti sikatiloja, joilla esiintyi MRSA-positiivisia yksiloita
ja joille tarjottiin mahdollisuutta osallistua henkildaltistumiseen liittyvaan
osatutkimukseen, tyypitettiin eristetyt MRSA-kannat ja selvitettiin niiden resistenssiprofiilit seka
sinkkiresistenssia aiheuttava geeni. Hankkeessa eristettiin  myds MSSA-kantoja, jotka
tyypitettiin. Sikojen MRSA-alkuperaa jaljitettiin kirjallisuuden perusteella vertaamalla eristettyjen
tyyppien esiintymistd muualla Euroopassa yleisimpiin tyyppeihin. Eurooppalaisittain harvinaisempia
CC1-tyypin kantoja vertailtiin Italiassa eristettyihin CC1-tyypin kantoihin. Suomalaisten sikojen
MRSA-kantojen alkuperdsta saatiin viitteitd, mutta aiheesta tarvitaan lisda tutkimusta. Sikojen
MRSA-kantajuutta selvitettiin sioilla, joita kasvatettiin olosuhteissa, joissa niilld oli esteetdn
kosketus toisiinsa. Lisdksi sikojen MRSA- ja MSSA-kantajuutta selvitettiin vastaavasti kolmella ja
kahdella tilalla; tyossa seurattiin yhden karsinan sikoja/tila.

Myobs kolmas tavoite, verrata eldinten ja ihmisten MRSA-kantojen yhtaldisyyksia, toteutui padosin
suunnitelman mukaisesti. Hankkeen puitteissa sekd Evirassa ettda THL:ssa otettiin kayttéon uusia
tyypitysmenetelmia ja menetelmilld analysoitiin sekd eldin- ettd ihmiskannat. Tarkempi
kantavertailu tehtiin Suomessa aiemmin eristettyjen CCl-tyypin kantojen valillda sekd tdssa
hankkeessa eristettyjen CC398-kantojen valilla. Myds ennen hankkeen alkua eristettyjen
elainkantojen tyypitystietoja tdydennettiin hankkeen aikana. Hankkeessa luotiin myds pysyva
menettely eldin- ja ihmiskantojen vertailua varten.
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Suunnitteilla:
Tieteellinen artikkeli sikojen MRSA/MSSA loydoksista julkaistavaksi kansainvéliseen
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suunnataan karjatiloilla tyoskenteleville henkildille.
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4. Tulosten arviointi

4.1 Tulosten kaytannoén sovellutuskelpoisuus

Tuloksia voidaan hyddyntdaa maatiloilla tydsuojelun ohjauksessa. Ohjeistuksen tulisi kiinnittaa
huomiota seuraaviin seikkoihin.

Kasihygienia: Tyossa tulee kdyttaa suojakasineitad. Kun kasineet riisutaan, kadet pestaan vedella
ja saippualla ja kuivataan kertakayttokasipyyhkeilld. Kasien ihon kunnosta on hyva pitda huolta
ja ihorikot hoitaa kuntoon, silla ihorikot altistavat MRSA:n pitkdaikaiskantajuudelle ja
infektioille. Kasihuuhteiden kayttoéa voisi harkita lisdksi, etenkin jos tyodtiloissa ei ole
mahdollisuutta kadsien pesuun. Kasihuuhteet sisadltdvat usein ihoa hoitavia aineita ja niita
kdytetddan yleisesti terveydenhuollossa hyvin kokemuksin. Kasihuuhteiden oikea kaytto
edellyttaa ohjeistusta ja ohjeistuksen noudattamista.

Puhdistuskaytannét: Seka eldintilojen riittavaan paivittdissiivoukseen etta eldinryhmien valilla
tapahtuvaan perusteelliseen puhdistukseen ja desinfiointiin on kiinnitettdava huomiota.
Suojainten kayttd: POlyd ja aerosoleja ilmaan levittaviin tehtdviin sikaloissa suositellaan
kdayttdmaan hengityksensuojaimia orgaanisen pélyn, allergeenien, endotoksiinien ja mikrobien
vuoksi. Suojaimet valitaan tyotehtavien mukaan. Suu-nendsuojus suojaa roiskeilta, mutta ei
ilmassa leijuvalta polyltd. Suu-nendsuojus estda suun ja nendn koskettelua, mikd saattaa
vahentdd tartuntoja. Tama kuitenkin edellyttdisi suojuksen jatkuvaa kayttéd eldintiloissa.
Suodattavat hengityksensuojaimet (suojaluokka vahintddn FFP2) puolestaan antavat suojan
sekd hienojakoista polya ettd mikrobeja vastaan.

Eldintilojen rakenteelliset ominaisuudet: Siivous- ja ilmastointimenetelmilld seka
lattiarakenteella on merkitysta sikalan ilmassa leijuvan polyn maardan ja siten mikrobien
maaraan ilmassa. Tama tulisi huomioida etenkin uudis- ja korjausrakentamisessa.
Mahdollisuuksien mukaan tyévaatteille ja suojaimille olisi hyva jarjestdad erikseen puhdas
sailytystila ja likainen huoltotila. Vahintaankin tyovaatteet ja suojaimet tulisi vaihtaa, sailyttaa
ja huoltaa niille varatussa tilassa ja tyovaatteet pesta erilladn muusta pyykistd. Myos sikalassa
kdytettdava  ruokintajarjestelma  vaikuttaa  oleellisesti  leijuvan  pblyn  maardan;
kuivaruokintajarjestelma polyda paljon enemman kuin nestemaistd rehua sioilla tarjoava
liemiruokintajarjestelma.

Jatkokartoitus: MRSA-bakteeria esiintyy maatiloilla ja maataloudessa tydskentelevilla myds
Suomessa. Tassa tyossda MRSA-bakteeri oli malliorganismina, mutta maatiloilla esiintyy laaja
kirjo muita mikrobeja, joista osa on mikrobiladkkeille resistentteja ja ihmisille tautia
aiheuttavia. Tyosuojelun kehittamiseksi ja maatilojen tyéolosuhteiden kartoittamiseksi koko
maan tasolla, ehdotamme valtakunnallisen verkkokyselyn toteuttamista. Kyselyn pohjana
voidaan kayttda tassa tutkimuksessa kdytettya kyselya. Suojaimista ja niiden kdytosta seka
tyohygieniaan liittyvistd toimintatavoista on kyselyyn tehtdava tarkennuksia, esim. kerta-
/monikayttoiset suojakdsineet, tydvaatteiden huolto.

Sikojen ladkityksen kriittinen tarkastelu: Tama tutkimus vahvisti, ettd Suomen sikatiloilla
esiintyy MRSA-bakteeria. Kuten oletimme, MRSA néyttdisi olevan todettavissa tiloilla, joiden
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eldaimilla esiintyy terveysongelmia. Kaikki sioilla todetut MRSA-kannat olivat resistentteja
tetrasykliinille ja sinkille, joiden kayton sikojen ladkinnassa tiedetdan valikoivan MRSA-kantoja
ja voivan yllapitaa tartunnan lahdetta sikalassa. Vaikka talla tutkimuksella ei saatu uutta tietoa
sikojen ladkityksen vaikutuksesta MRSA:n esiintymiseen sikatilalla, niin antibioottien ja
sinkkioksidin kdyttda on syyta tarkastella kriittisesti my6s Suomessa.

4.2 Tulosten tieteellinen merkitys

Ihmisten seulonta- ja kyselytutkimukseen osallistuneista, MRSA-positiivisille sioille altistuneista
henkiloista 8 %:lla (2/24) todettiin MRSA. Esiintyvyys on huomattavasti pienempi kuin suurissa
sikatalousmaissa Euroopassa. Seka ihmisistd ettd sioista eristetyt kannat olivat eldimilla
tyypillisesti esiintyvdd MRSA-kloonia (MRSA CC398). Tama klooni on nykyisin myods yksi
yleisimmistda ihmisten MRSA-lIOydoksista Tanskassa ja Alankomaissa. Suomessa se ei ole
ihmisten yleisimpien MRSA-kloonien joukossa, mutta esiintyvyys on lisdantynyt. Meilla on myos
tunnistettu CC398 MRSA-tapauksia, joilla ei ole ollut suoraa kosketusta eldimiin. N&in ollen on
hyvin todennakdistd, ettd Suomessa on tunnistamattomia ko. bakteerin kantajia ja henkildiden
valisia tartuntaketjuja.

Tuloksiin on suhtauduttava vain suuntaa antavina, silla osallistuvia tiloja oli vahan ja niin
kyselyyn kuin MRSA-seulontaankin osallistui vain 24 henkil6d. Tutkimukseen ei myo6skaan
osallistunut suuria tiloja, joissa olisi ollut useita ulkopuolisia tyontekijoitda. Voidaan kuitenkin
olettaa, ettd myos Suomessa MRSA-positiivisilla sikatiloilla tyoskentelevat, asuvat ja vierailevat
henkilot saattavat altistua MRSA-tartunnalle.

Tama tutkimus osoitti, ettd sellaisessa eldinryhmédssd, jossa siat ovat esteittd
karsakosketuksessa keskendaan, MRSA kantajaeldinten osuus voi olla suuri, mutta ajan kanssa
kantajaeldinten maara voi vahentya. Tulokset sikojen MRSA:n osalta vahvistivat kasitysta, etta
sioilla esiintyvat MRSA-kannat kuuluvat Suomessakin pdaasiassa hyotyeldimin liitettyyn CC398-
klooniin. Sen sijaan sioilla esiintyvat herkat S. aureus -kannat voivat kuulua muihinkin CC-
ryhmiin, kuten CC1, CC9 ja CC30. Hankkeessa sioista todettiin MRSA CC398 -kloonin t108 ja
t034 spa-tyypit. Aiempien tutkimusten mukaan t108 on suomalaisissa sioissa yleisimmin
todettu MRSA-tyyppi, joten sen loytyminen ei ollut yllattavaa. MRSA t108 -tyyppia esiintyy
Euroopassa sioilla erityisesti Alankomaissa, mutta myos esimerkiksi Saksassa, Espanjassa,
Portugalissa ja Italiassa. Sen sijaan MRSA t034 on aiemmin Suomessa todettu vain yhdelta
porsaantuotantotilalta vuonna 2008 EU-laajuisen MRSA-kartoituksen yhteydessda. MRSA t034 -
tyyppia esiintyi Euroopassa tuolloin eniten Tanskassa, Saksassa ja Italiassa. Euroopassa sikojen
MRSA-kannoilla yleisimmin todettu spa-tyyppi on t011, jota ei Suomessa ole 16ydetty lainkaan.
Seuraavaksi yleisimmat tyypit Euroopassa vuonna 2008 olivat t108, t034, t127 ja t899.

Hankkeessa sioista todettiin metisilliinille herkka S. aureus spa-tyyppia t127, jota meilla
kotimaissa on aiemmin todettu sioista MRSA:na. MRSA t127 ei kuulu CC398-ryhmaan ja Italiaa
lukuun ottamatta sitd on todettu kansainvalisesti sioilta vahan. Italian MRSA t127-kantoihin
verrattuna kotimaiset MRSA-kannat olivat selvasti mikrobiladkkeille herkempia. Vastaavasti
mielenkiintoista on, ettad tdssa hankkeessa sioilla todettiin myos metisilliinille herkka S. aureus
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11333, joka on ollut toiseksi yleisin MSSA-kanta tanskalaisissa sioissa ja jota l0ydettiin Tanskasta
vuonna 2011 ensimmaisen kerran myds MRSA:na.

5. Loppuraportin tiivistelma

Liite 1.
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METISILLIINIRESISTENTTI STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) KOTIELAIMILLA JA SEN
MERKITYS ELAINTEN JA IHMISTEN VALISIIN TARTUNTOIHIN

Vastuuorganisaatio Elintarviketurvallisuusvirasto Evira
Elintarvike- ja rehumikrobiologian tutkimusyksikko
Mustialankatu 3
00790 Helsinki

puh. 029 530 0400 (vaihde)

Muut osapuolet Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
Kanta-Hameen ja Varsinais-Suomen Sairaanhoitopiirit
Helsingin yliopisto, Eldinladketieteellinen tiedekunta
Istituto Zooprofilattico Sperimentale, Italia

Statens Serum Institut, Tanska

Kesto 2011 -2015

(Loppuraportti 24.2.2015)

Rahoitus Kokonaiskustannukset 545346 euroa
MMM:|ta saatu kokonaisrahoitus 290000 euroa
Tutkimuslaitosten oma rahoitus 255346 euroa

Avainsanat MRSA, sika, tartunta
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Tiivistelma

TAVOITTEET

Taman tutkimuksen tavoitteena oli tunnistaa suomalaisia sikatiloja, joilla esiintyi
MRSA-positiivisia eldimia, selvittaa sikatiloilla tydskentelevien ja asuvien ihmisten
MRSA-kantajuuden yleisyyttd sekd verrata eldimilla ja ihmisilla esiintyvia MRSA-
kantoja. Lisdksi pyrittiin jaljittamaan kotimaisten MRSA-kantojen alkuperda seka
tutkittiin MRSA- ja MSSA (metisilliinille herkkien S. aureus) -kantojen esiintymista
sioissa.

TULOKSET

Tutkimus toteutettiin eteldsuomalaisilla sikatiloilla, jotka osallistuivat sikojen
hengitystietutkimukseen. Osalla tiloista oli todettu hengitystietulehduksia ja suurin
osa tutkimukseen valikoiduista tiloista oli lihasikaloita. MRSA:ta todettiin 22
prosentilla sikatiloista. Sioista eristetyt MRSA-kannat kuuluivat CC398-ryhmaan
(spa-tyypit t034 ja t108), olivat resistentteja tetrasykliinille ja niiltd todettiin
sinkkiresistenssigeeni. Resistenssia esiintyi vaihtelevasti myo6s erytromysiinille
(makrolidi) ja klindmysiinille (linkosamidi).

Niissa kasvatuserissa, joissa todettiin MRSA-bakteeria, MRSA-positiivisia sikoja
todettiin keskimaarin 40 % (vaihteluvali, 5-100 %). Sen sijaan S. aureus (MRSA ja/tai
MSSA) -positiivisia sikoja todettiin keskimaarin 85 % (vaihteluvadli, 35-100 %).
MRSA:n esiintymistd seurattiin kolmen ja MSSA:n esiintymistd kahden tilan
kasvatuserdssd. Yhdeksan viikon aikana MRSA-positiivisten eldinten maara
kasvatuserassa vaheni kaikilla kolmella tilalla, karkeasti ottaen puolittui
seurantajakson aikana. S. aureus -kantajuudessa ei tapahtunut suurta vaihtelua.

Sioista eristetyt MRSA- ja MSSA-kannat erosivat spa-tyypeiltdan toisistaan; MSSA-
kannat kuuluivat yhteensa 13 eri spa-tyyppiin ja MRSA-kannat kahteen. Ainoastaan
yhta tyyppid (t034) todettiin sekd MRSA:na ettd MSSA:na. Lisdksi MSSA-kannat
kuuluivat spa-tyyppien perusteella myds muihin kuin CC389-ryhmaan, kuten CC1,
CC9 ja CC30.

Tiloilta, joiden sioissa oli hankkeen aikana todettu MRSA-bakteeria, tiedusteltiin
halukkuutta osallistua ihmisten seulonta- ja kyselytutkimukseen. Tutkimukseen
osallistui 24 henkiloa kuudelta eri tilalta.
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Kaikkiaan 22 henkilod tyoskenteli sikojen parissa tai oli kosketuksissa
kasvatustiloihin. Heistd 11 oli kosketuksissa sikoihin sdannéllisesti vahintaan yhtena
paivana viikossa. Yhden paivan aikana tyoskenneltiin sikojen parissa valtaosin alle 3
tuntia (16/22 henkil64). Valtaosa (20/22) kaytti tydskennellessi erillisid tydvaatteita
ja kaikki pesivat katensd vedelld ja saippualla jossain vaiheessa tyOpdivas,
yleisimmin ainakin tyotiloista poistuttaessa (16/22). Sikoja kosketteli kasin 16/22,
kasineita kdytti 13/22 ja muita henkildnsuojaimia, pdaasiassa hengityksensuojaimia,
14/22. Suojakasineiden kayttajista 6/13 ilmoitti pesevansd kadet kasineet
riisuttuaan. Satunnaisesti sikojen parissa tydskentelevat kayttivat harvemmin
suojakasineita (5/11, 45 % vrt. 8/11, 73 %) ja muita henkilénsuojaimia (6/11, 54 %
vrt. 8/11, 73 %).

Kysely- ja seulontatutkimukseen osallistuneista, kahdelta eri tiloilla
tyoskentelevalta henkil6ltd |6ydettiin MRSA (2/24, 8 %). Ihmisten MRSA-kannat
olivat samaa tyyppid kuin tilan sioilta I6ydetyt ja myos keskenddn samanlaiset
(identtinen PFGE-tyyppi, spa t034, resistentti tetrasykliinille ja klindamysiinille,
SCCmec V ja MLST CC398). Kokoperiman tutkimus osoitti ihmisten ja samoilta
tiloilta sioista eristettyjen MRSA-kantojen olevan hyvin samanlaisia ja eroavan
kansainvalisista ihmisten ja eldinten CC398-kannoista, mutta kotimaisten MRSA-
kantojen alkuperasta ei voitu tehda johtopaatoksia

TULOSTEN ARVIOINTI

Tutkimustulos vahvisti, ettd MRSA-kannat kuuluvat Suomessakin padasiassa
hyotyeldimilla esiintyvaan CC398-klooniin. Lisaksi tutkimus osoitti, ettd sellaisessa
eldinryhmassd, jossa siat ovat esteittd karsdakosketuksessa keskendan, MRSA-
positiivisten eldinten osuus voi olla suuri, mutta ajan myé6ta siind voi tapahtua
vahenemistd. Suomalaisten sikojen MRSA-kantojen alkuperdstd saatiin viitteit,
mutta aiheesta tarvitaan lisaa tutkimusta.

Mikrobildadkkeiden ja sinkkioksidin kaytt6a on syyta tarkastella kriittisesti myo6s
Suomessa. Kaikki sioilla todetut MRSA-kannat olivat resistentteja tetrasykliinille ja
sinkille, joten niiden kaytto sikojen ladkinndssa voi edistdd MRSA:n yleistymista ja
yllapitda tartunnan lahdettd sikalassa. MRSA voi siirtyd myos eldinten mukana
sikatilalta toiselle, joten laakitystarpeen arvioiminen on tarkeda koko sianlihan
tuotantoketjussa. Mikrobiladkkeiden  valinnassa on  syyta noudattaa
kayttosuosituksia. Lisaksi taudinaiheuttajien vastustuskykyd mikrobildakkeille tulisi
seurata saannollisesti ja kiinnittda huomiota eldinten oman hyvan vastustuskyvyn
yllapitamiseen.

Koska MRSA-bakteeria esiintyy suomalaisilla sikatiloilla, tiloilla asuvat,
tyoskentelevat ja vierailevat henkilot voivat altistua MRSA-tartunnalle.
Asianmukaiseen tilojen puhdistukseen, kasihygieniaan tyopaivan aikana ja sen
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jalkeen seka suojakdsineiden kayttdoon tulisi kiinnittda huomiota. Tyontekijéiden ja
tiloissa vierailevien toimintatavoissa ja tydsuojelun ohjauksessa tulisi huomioida

eldinten ja ihmisten valilla tarttuvat taudit, mukaan lukien mikrobiladkkeille
resistentit bakteerit.



